













学位記番号第 1 6 9 4 9 号
学位授与年月日 平成 14 年 3 月 25 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 1 項該当
歯学研究科歯学臨床系専攻




















Cbfal cDNA の3'UT 部分を用いて in situ ハイブリダイゼーションにて、歯における Cbfal遺伝子の発現部位を
確認した。
(2) トランスジェニックマウスの作製
I 型コラーゲン・プロモーター下に Cbfal cDNA を組み込んだ DNA 断片をマウス受精卵に注入し、 Cbfalを過剰




生後 6 週の野生型および Tg マウスを 4%パラホルムアルデヒドで潅流固定し、 pQCT 分析にて歯の石灰化の程度
を野生型と Tg マウスとで比較した。
-578-
生後 3 日、 3 週の野生型および Tg マウスを 4%パラホルムアルデヒドで潅流固定し、臼歯と切歯を顎骨ごと摘出
した。一晩の浸透固定後に脱灰し、通法にてパラフィン切片を作製し、 H.E.染色で Tg マウスの歯における形態的な
異常について検討した。さらに石灰化基質関連遺伝子の発現は in situ ハイブリダイゼーションにて、それら各蛋白
の分布については免疫染色を用いて、野生型と Tg マウスとで比較し、 Cbfal過剰発現が象牙芽細胞の分化ならびに
基質産生に及ぼす影響を検討した。
【結果】
(lHn situ ハイプリダイゼーションの結果、野生型マウスでは、広範囲の分化段階の象牙芽細胞に Cbfal遺伝子の発
現が認められた。
(2)歯でのトランスジーンの発現部位を βmガラクトシダーゼ発現で確認した結果、本研究に用いた I 型コラーゲン・
プロモーターは象牙芽細胞に特異的に発現することが確認された。
(3)Cbfal トランスジェニックマウスにおける歯の解析





出) in situ ハイブリダイゼーションおよび免疫組織染色による検討:野生型マウスでは、象牙芽細胞は I 型コラー
ゲン、オステオカルシン、 DMPl遺伝子を強く発現しているが、 Tg マウスではそれらの発現レベルが明らかに低下
していた。また、野生型マウスの象牙芽細胞にオステオポンチン遺伝子の発現は見られないが、 Tg マウスではその








象牙芽細胞の成熟と基質産生における Cbfalの関与を、遺伝子工学的手法を応用し in vivo にて検討した。その結
果、象牙芽細胞の分化過程後半における Cbfalの過剰発現は、細胞質の減少と基質産生能の低下で示される未熟象牙
芽細胞様の形質を誘導し、結果として破折を伴う歯の脆弱化をもたらすことが明らかとなった。
以上の研究結果は象牙芽細胞の分化過程後半における Cbfalの関与について重要な知見を与えるものであり、博士
(歯学)の学位を授与するに値するものと認める。
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